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PIPERAZINOTHIOPYRIDINE ZUR BEKAMPFUNG VON HELICOBACTER-BAKTERIEN 



Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft Verbindungen, die in der pharmazeutischen Industrie 
als Wirkstoffe fur die Herstellung von Arzneimi tteln verwendet werden 
soil en. 



Bekannter technischer Hintergrund 

In der europaischen Patentanmeldung 150 586 werden 2-(Pyr1dylmethylthio- 
bzw. -sulfinyl )-benz imidazole offenbart, die im Pyridinteil des Molekuls in 
4-Position unter anderem durch Alkylthio- oder Arylthioreste substituiert 
sein kdnnen. Fur die beschriebenen Verbindungen wird eine langanhaltende 
Magensauresekretionshemmung angegeben. - In der Internationalen Patentan- 
meldung W089/03830 1st beschrieben, daB sich dieselben, sowie weitere 
strukturahnliche Verbindungen zur Behandlung der Osteoporose eignen sollen. 
- In der internationalen Patentanmeldung W092/12976 werden auf bestimrate 
Weise substituierte 2-(Pyridylmethylthio- bzw. -sulfinyl )-benzimidazole be- 
schrieben, die gegen Helicobacter-Bakterlen wirksam sein sollen und fur die 
weiterhln offenbart ist, daB sie fur die Verhutung und Behandlung einer 
ganzen Reihe von Erkrankungen des Magens geeignet sein sollen. - In der 
internationalen Patentanmeldung W093/24480 werden weitere auf bestimmte 
Weise substituierte 2-(Pyr1dylmethylthio- bzw. -sulfinyl)-benz1m1dazole be- 
schrieben, die gegen Helicobacter-Bakterien wirksam sein sollen. 



foschreibyng der Erfjndupg 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel I (siehe beigefiigtes 
Formelblatt I), worin 

Rl Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy oder Halogen bedeutet, 
R2 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trifluormethyl 
bedeutet, 
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R3 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, durch R4 substituiertes 1-4C-Alkyl, 1-4C-A1- 
kylcarbonyl, 2-4C-Alkenylcarbonyl , Halogen-l-4C-alkylcarbonyl , 
N(R14)R15-l-4C-alkylcarbonyl , Di-l-4C-alkyl carbamoyl oder 1-4C-Alkyl- 
sulfonyl bedeutet, 

R4 Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Carboxy, l-4C-Alkoxycarbonyl oder -N(R14)R15 
bedeutet, 

R5 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R6 einen durch R8 und R9 substltuierten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Furan, Thiophen, 
Pyrrol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Thiazolin, Isothlazol, Iraidazol, 
Imidazolin, Pyrazol , Triazol, Tetrazol , Thiadiazol, Thiadiazol-l-oxld, 
Oxadiazol, Pyridin, Pyridin-N-oxid, Pyrimidin, Triazin, Pyrldon, 
Benzimidazol , Imidazopyridin, Benzthiazol und Benzoxazol, 

R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R8 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Halogen, Nitro, Guani- 
dino, Carboxy, l-4C-Alkoxycarbonyl , durch RIO substituiertes 1-4C-Alkyl 
oder -N(R11)R12 bedeutet, 

R9 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trifluorme- 
thyl bedeutet, 

RIO Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Carboxy, l-4C-Alkoxycarbonyl oder -N(R11)R12 

bedeutet, wobei 
Rll Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder -C0-R13 und 
R12 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 

Rll und R12 zusammen und unter EinschluB des Stickstoff atoms, an das belde 

gebunden s1nd, einen Piperidino- oder Horphol inorest darstellen, 
R13 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 
R14 1-4C-Alkyl und 
R15 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 

R14 und R15 zusammen und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Morphol inorest darstellen, 
W CH oder N bedeutet, 

X 0 (Sauerstoff), N-1-4C-Alkyl oder S (Schwefel) bedeutet, 
Y N oder CH bedeutet, 

Z 0 (Sauerstoff), CO (Carbonyl), S (Schwefel) oder S0 2 bedeutet, 
m eine Zahl von 2 bis 5 bedeutet, 
n die Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 
r eine Zahl von 0 bis 5 bedeutet, 
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u eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet und 
v die Zahl 0 oder 1 bedeutet 
und Ihre Salze, 
wobei 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl und 

v die Zahl 0 bedeutet, 
r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z 0, S oder S0 2 bedeutet, 
Z nicht S0 2 bedeutet, wenn u die Zahl 0 und v die Zahl 1 bedeutet, 
und wobei 

R6 nicht einen Qber N (Stickstoff) gebundenen Cyclus oder Bicyclus 

bedeutet, wenn Z 0, S oder S0 2> v die Zahl 1 und u die Zahl 0 bedeutet. 

1-4C-Alkyl steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste mi t 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, 
sec. -Butyl-, tert. -Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und der Methyl rest. 

l-4C-Alkoxy steht fur einen Rest, der neben dem Sauerstoffatom einen der 
vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste enthalt. Beispielsweise seien der 
Methoxy- und der Ethoxyrest genannt. 

Halogen im Sinne der vorliegenden Erfindung ist Brom, Chlor und insbeson- 
dere Fluor. 

1- 4C-Alkylcarbonyl steht fur einen Rest, der neben der Carbonylgruppe einen 
der vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste enthalt. Beispielsweise sei der 
Acetyl rest genannt. 

2- 4C-Alkenylcarbonyl steht fur einen Rest, der neben der Carbonylgruppe 
einen 2-4C-Alkenylrest, beispielsweise einen Propenylrest oder einen Bute- 
nylrest enthalt. Beispielsweise sei der Acryloylrest genannt. 

Halogen-l-4C-alkylcarbonyl steht fur einen Rest, der neben der Carbonyl- 
gruppe einen halogensubstituierten 1-4C-Alkylrest enthalt. Beispielsweise 
sei der 7-Chlorbutyrylrest genannt. 
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N(R14)R15-l-4C-alkylcarbonyl steht fur einen Rest, der neben der Carbonyl- 
gruppe einen durch -N(R14)R15 substituierten 1-4C-Alkylrest enthalt. Bei- 
spielsweise sei der 3-Dimethylamino-propionylrest genannt. 

Di-l-4C-alkylcarbamoyl steht fur einen Rest, der neben der Carbonylgruppe 
einen Di-l-4C-alkylaminorest enthalt. Der Di-l-4C-alkyl aminorest ist ein 
Aminorest, der durch zwei gleiche oder verschiedene der vorstehend genann- 
ten 1-4C-Alkyl reste substituiert ist. Beispielsweise seien der Dimethylami- 
no-, der Diethyl amino- und der Di-isopropyl aminorest genannt. Als Di-1-4C- 
alkyl carbamoyl reste seien beispielsweise der Dimethyl carbamoyl- und der 
Diethyl carbamoyl rest genannt. 

l-4C-Alkylsulfonyl steht fur einen Rest, der neben der Sulfonylgruppe 
(-S0 2 -) einen der vorstehend genannten 1-4C-Alkyl reste enthalt. Beispiels- 
weise sei der Methyl sulfonyl rest genannt. 

1- 4C-Alkoxycarbonyl steht fiir einen Rest, der neben der Carbonylgruppe 
einen der vorstehend genannten l-4C-Alkoxyreste enthalt. Beispielsweise 
seien der Methoxycarbonyl - und der Ethoxycarbonylrest genannt. 

Als beispielhafte, durch R4 substituierte 1-4C-Alkyl reste seien der 2-Meth- 
oxycarbonyl ethyl-, der 2-Ethoxycarbonylethyl -, der Hethoxycarbonylmethyl-, 
der Carboxymethyl - , der 2-Hydroxyethyl der Methoxymethyl- , der 2-Methoxy- 
ethyl-, der Dimethyl ami nomethyl- und der 2-Dimethylaminoethylrest genannt. 

Als Cyclen bzw. Bicyclen R6 seien beispielsweise genannt die Reste: Phenyl, 

2- Furyl, 3-Furyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 3-Pyrrolyl, 2-0xazolyl, 4-0xazolyl, 
4-Isoxazolyl, 5-Isoxazolyl , 2-Thiazolyl, 3-Isothiazolyl , 2-Imidazolyl , 

3- Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, l,2,3-Triazol-4-yl , 1,2,5-Thiadiazol -4-yl , 
l,2,5-Thiadiazol-4-yl-l-oxid, l,2,4-Triazol-3-yl , Tetrazol-5-yl , 
l,3,4-Th1adiazol-2-yl, l,2,3-Thiadiazol-4-yl , l,3,4-Oxadiazol-2-yl, 
2-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Pyrimidinyl , l,3,4-Triazin-2-yl , 2-Benzimidazolyl , 
2-Imidazopyridyl, 2-Benzthiazolyl und 2-Benzoxazolyl . 

Die Substituenten R8 und R9 konnen in den Cyclen bzw. Bicyclen R6 an jeder 
denkbaren Position angebunden sein. Als beispielhafte, durch R8 und R9 sub- 
stituierte Reste R6 seien genannt: 4 -Methyl phenyl , 3 -Dimethyl ami nomethyl- 
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phenyl, 3 -Pi peri dinomethyl phenyl , 3-Carboxymethyl phenyl , 2-Dimethyl amino- 
methyl-5-methyl-3-furyl, 1 -Methyl pyrrol -3-yl , 4, 5-Dimethyl -oxazol -2-yl , 
3,5-Dimethyl-isoxazol-4-yl, 4,5-D1methyl-thiazol-2-yl , 4 -Methyl -5-carboxy- 
methyl -thiazol -2-yl , 1 -Methyl - imidazol -2-yl , 1 -Methyl -pyrazol -3-yl , 

1- (2-Dimethylaminoethyl)-pyrazol-3-yl, 5-Methyl -1, 3, 4-oxadiazol -2-yl, 1-Me- 
- thyl-l,2,3-triazol-4-yl, 1-Methyl -1 ,2,4-triazol -3-yl , l-(2-Dimethylamino- 

ethyl)-l,2,3-triazol-4-yl, 1 -Methyl -tetrazol -5-yl , 1- (2-Dimethyl ami no- 
ethyl ) -tetrazol - 5-yl , 1 -Carboxymethyl - tetrazol - 5-yl , 5-Methyl - 1 , 3 , 4- thi a- 
diazol-2-yl, 5-Trifluormethyl-l,3,4-thiadiazol-2-yl , l-(2-Hydroxyethyl)- 
tetrazol-5-yl, 2-Amino-l,3,4-thiadiazol-2-yl , 3-Amino-l,2,4-triazol-5-yl, 

4- Methyl-5-trifluormethyl-l,2,4-triazo1-3-yl , 4-Amino-pyrimidin-2-yl , 
3-Methyl -2-furyl, 2-Methyl-3-furyl , 5-Methyl -2-furyl , 5-Ethyl-2-furyl , 

3- Methoxy-2-furyl , 5-Dimethyl ami nomethyl -2-furyl , 5-N-Morphol inomethyl-2- 
furyl, 5-Methoxymethyl -2-furyl, 5-Hydroxymethyl -2-furyl , 5-N-Pi peridi no- 
methyl -2-furyl , 5-Chlor-2-furyl, 5-Fluor-2-furyl , 5-Methyl -2-thienyl , 

5- Chlor-2-thienyl, 3-Methyl -2-thienyl , 3-Amino-2-thienyl , 3-Guanidino-2- 
thienyl, 3-Methoxy-2-thienyl , 2-Methyl-3-thienyl , 5-Dimethyl ami nomethyl - 

2- thienyl, 5-N-Morphol inomethyl -2-thienyl , 5-Methyl -2-pyrrolyl , 2, 5-Di- 
methyl -1-pyrrolyl , 1, 5-Dimethyl -2- pyrrolyl, 1-Methyl -2-pyrrolyl, 2-Amino- 

4- thiazolyl, 2-Methyl-4-thiazolyl , 2-Amino-5-methyl-4-thiazolyl, 4-Methyl- 

5- th1azolyl , 2-Dimethyl aminomethyl -4-thiazolyl , 2-Guanidino-4-thiazolyl , 
2-Formylamino-4-thiazolyl , 2 -N-Morpholi nomethyl -4-thiazolyl , 4-Methyl-5- 
oxazolyl, 3-Guanidino-l-pyrazolyl , 3-Guanidino-4-pyrazolyl , 2-Methyl-4- 
imidazolyl, 5-Methyl -4-imidazolyl , 2-Methyl-l-imidazolyl , 2-Methyl-5-ni- 
tro-l-imidazolyl , 4, 5-Dimethyl -2-imidazolyl , 4-Hydroxymethyl -5-methyl -1- 
imldazolyl, 3-Methyl -1-pyrazolyl , 5-Amino-l,2,4-thiadiazol-3-yl, 4-Meth- 
oxy-2-pyridinyl, 4-Methoxy-3-methyl-2-pyridinyl und 3,4-Dimethoxypyridinyl. 

Als Reste -C m H 2|n - -C r H 2r - und -C U H 2(J - kommen geradkettige oder verzweigte 
Reste infrage. Beispielsweise seien genannt der Pentylen-, Isopentylen- 
(3-Methyl butyl en-), Neopentylen- (2,2-Dimethylpropylen-) , Butylen-, iso- 
Butylen-, sec. -Butylen-, tert. -Butylen-, Propylen-, Isopropylen-, Ethylen- 
und (fur -C u H 2u - und -C r H 2r -) der Methylenrest. 

Als Reste -C m H 2|J) - sind bevorzugt der Ethyl en- (-CH 2 CH 2 -), der Butyl en- 
(-CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 -) und insbesondere der Propylenrest (-CH 2 CH 2 CH 2 -) zu nennen. 
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Als Reste -C r H 2r - sind bevorzugt der Ethylen-, der Propylen- und der Methy- 
lenrest zu nennen. In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform stellt r 
die Zahl 0 dar, so daB der Ausdruck -C f H 2r - verschwindet bzw. einen Bin- 
dungsstrich darstellt. 

Als Reste -C u H 2u - sind bevorzugt der Methylen-, der Ethylen- und der Pro- 
pylenrest zu nennen. In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform stellt u 
die Zahl 0 dar, so daB der Ausdruck - c u H 2u~ versc hwindet bzw. einen Bin- 
dungsstrich darstellt und der Rest R6 direkt an die Gruppe Z gebunden ist. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform steht v fur die Zahl 0, so 
daB der Ausdruck ~Z-C u H 2u - verschwindet bzw. einen Bindungsstrich darstellt 
und der Rest R6 direkt an die Gruppe C p H 2r gebunden ist. 

Als Salze koninen fur Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 0 be- 
deutet, alle Saureadditionssalze in Betracht. Besonders erwahnt seien die 
pharmakologisch vertraglichen Salze der in der Galenik Gblicherweise ver- 
wendeten anorganischen und organischen SSuren. Pharmakologisch unvertragli- 
che Salze, die bei spiel sweise bei der Herstellung der erf indungsgemSBen 
Verbindungen im industriellen MaBstab als Verfahrensprodukte zun&chst an- 
fallen konnen, werden durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakolo- 
gisch vertragliche Salze iibergefiihrt. Als solche eignen sich wasserlosl iche 
und wasserunldsliche Saureadditionssalze mlt Sauren wie bei spiel sweise 
SalzsSure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Salpetersaure, Schwefelsau- 
re, Essigsaure, ZitronensSure, D-GluconsSure, Benzoesaure, 2-(4-Hydroxy- 
benzoyl )-benzoes§ure, Buttersaure, Sulfosal icylsaure, Maleinsaure, Laurin- 
saure, Apfelsaure, Fumarsaure, BernsteinsSure, Oxalsaure, WeinsSure, Embon- 
sSure, Stearinsaure, Toluol sulfonsaure, Methansulfonsaure Oder 3-Hydroxy-2- 
naphtoesaure, wobei die Sauren bei der Sal zherstel lung - je nachdem, ob es 
sich urn eine ein- oder mehrbasige Saure handelt und je nachdem, welches 
Salz gewunscht wird - im aquimolaren oder einem davon abweichenden Mengen- 
verhaltnis eingesetzt werden. 

Fur Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 1 bedeutet und/oder fur 
Verbindungen mit Carboxyrest kommen als Salze auch Salze mit Basen in Be- 
tracht. Als Beispiele fur basische Salze seien Lithium-, Natrium-, Kalium-, 
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Calcium-, Aluminium-, Magnesium-, Titan-, Ammonium-, Heglumin- Oder Guani- 
diniumsalze erwahnt, wobei auch hier bei der Sal zherstel lung die Basen im 
aquimolaren oder einem davon abweichenden Mengenverhal tnis eingesetzt wer- 
den. 

Hervorzuhebende Verbindungen sind solche der Formel I (siehe beigefiigtes 
Formelblatt I), worin 

Rl Wasserstoff, l-4C-Alkoxy oder Halogen bedeutet, 
R2 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

R3 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, durch R4 substituiertes 1-4C-Alkyl, 1-4C-A1- 
kylcarbonyl, 2-4C-Alkenylcarbonyl , Halogen-l-4C-alkylcarbonyl , 
N(R14)R15-l-4C-alkylcarbonyl, D1-l-4C-alkyl carbamoyl oder 1-4C-Alky1- 
sulfonyl bedeutet, 

R4 -N(R14)R15 bedeutet, 

R5 Wasserstoff, 1-4C-A1kyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R6 einen durch R8 und R9 substi tuierten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Furan, Thiophen, 
Thiazol, Imidazol, Triazol, Pyridin, Pyrimidin und Pyridon, 

R7 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R8 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Halogen, Nitro, Guani- 
dino, Carboxy, l-4C-Alkoxycarbonyl , durch RIO substituiertes 1-4C-Alkyl 
oder -N(R11)R12 bedeutet, 

R9 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Hydroxy oder Fluor bedeutet, 

RIO Carboxy, l-4C-Alkoxycarbonyl oder -N(R11)R12 bedeutet, wobei 

Rll 1-4C-Alkyl und 

R12 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 

Rll und R12 zusammen und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Horpholinorest darstellen, 
R14 1-4C-A1kyl und 
R15 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 

R14 und R15 zusammen und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Horpholinorest darstellen, 
W CH oder N bedeutet, 

X 0 (Sauerstoff), N-1-4C-Alkyl oder S (Schwefel) bedeutet, 
Y N oder CH bedeutet, 

Z 0 (Sauerstoff), CO (Carbonyl), S (Schwefel) oder S0 2 bedeutet, 
m eine Zahl von 2 bis 4 bedeutet, 
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n die Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

r eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet, 

u eine Zahl von 0 bis 2 bedeutet und 

v die Zahl 0 oder 1 bedeutet 

und ihre Salze, 

wobei 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl und 

v die Zahl 0 bedeutet, 
r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z 0, S oder S0 2 bedeutet, 
Z nicht S0 2 bedeutet, wenn u die Zahl 0 und v die Zahl 1 bedeutet, 
und wobei 

R6 nicht einen iiber N (Stickstoff) gebundenen Cyclus oder Bicyclus 

bedeutet, wenn Z 0, S oder S0 2> v die Zahl 1 und u die Zahl 0 bedeutet. 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen sind solche der Formel I (siehe 

beigefugtes Formel blatt I), worin 

Rl Wasserstoff, l-4C-Alkoxy oder Halogen bedeutet, 

R2 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

R3 Wasserstoff, durch R4 substituiertes 1-4C-Alkyl, N(R14)R15-l-4C-alkyl- 

carbonyl oder l-4C-Alkylsulfonyl bedeutet, 
R4 -N(R14)R15 bedeutet, 

R5 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R6 einen durch R8 und R9 substituierten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Furan, Thiophen, 
Thiazol, Iroidazol, Triazol, Pyridin, Pyrimidin und Pyridon, 

R7 Wasserstoff bedeutet, 

R8 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen, Nitro oder durch RIO 

substituiertes 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R9 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder Fluor bedeutet, 
RIO -N(R11)R12 bedeutet, wobei 
Rll 1-4C-Alkyl und 
R12 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 

Rll und R12 zusammen und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Morphol inorest darstellen, 
R14 1-4C-Alky1 und 
R15 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 
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R14 und R15 zusammen und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Horphol inorest darstellen, 
W CH Oder N bedeutet, 

X 0 (Sauerstoff) oder S (Schwefel) bedeutet, 
Y N oder CH bedeutet, 

Z 0 (Sauerstoff), CO (Carbonyl), S (Schwefel) oder S0 2 bedeutet, 

m eine Zahl von 2 bis 4 bedeutet, 

n die Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

r eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet, 

u eine Zahl von 0 bis 2 bedeutet und 

v die Zahl 0 oder 1 bedeutet 

und ihre Salze, 

wobei 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl und 

v die Zahl 0 bedeutet, 
r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z 0, S oder S0 2 bedeutet, 
Z nicht S0 2 bedeutet, wenn u die Zahl 0 und v die Zahl 1 bedeutet, 
und wobei 

R6 nicht einen uber N (Stickstoff) gebundenen Cyclus oder Bicyclus 

bedeutet, wenn Z 0, S oder S0 2> v die Zahl 1 und u die Zahl 0 bedeutet, 

Beispielhafte Verbindungen sind solche der Formel I (siehe beigefugtes 

Formelblatt I), worin 

Rl Wasserstoff bedeutet, 

R2 Wasserstoff bedeutet, 

R3 Wasserstoff bedeutet, 

R5 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R6 einen durch R8 und R9 substituierten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewShlt ist aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Furan, Thiophen, 
Thiazol, Pyridin und Pyrimidin, 

R7 Wasserstoff bedeutet, 

R8 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Halogen oder durch RIO substituiertes 1-4C- 

Alkyl bedeutet, 
R9 Wasserstoff bedeutet, 
RIO -N(R11)R12 bedeutet, wobei 
Rll 1-4C-Alkyl und 
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R12 1-4C-Alkyl bedeutet, 
W CH bedeutet, 
X S (Schwefel) bedeutet, 
Y N oder CH bedeutet, 

Z CO (Carbonyl) oder S (Schwefel) bedeutet, 

m die Zahl 3 bedeutet, 

n die Zahl 0 bedeutet, 

r eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet, 

u die Zahl 0 bedeutet und 

v die Zahl 0 oder 1 bedeutet 

und ihre Salze, 

wobei 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn R5 1-4C-Alkyl und v die Zahl 0 

bedeutet, 
und wobei 

r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z S bedeutet. 

Eine Ausgestaltung der Erfindung (Ausgestaltung a) sind jene Verbindungen 
bzw. jene hervorzuhebenden, besonders hervorzuhebenden und beispielhaften 
Verbindungen der Formel I, worin v die Zahl 1 bedeutet, Z CO (Carbonyl) 
bedeutet, r die Zahl 0 bedeutet und u die Zahl 0 bedeutet. 

Eine weitere Ausgestaltung der Erfindung (Ausgestaltung b) sind jene 
Verbindungen bzw. jene hervorzuhebenden, besonders hervorzuhebenden und 
beispielhaften Verbindungen der Forme 1 I, worin v die Zahl 1 bedeutet, Z S 
(Schwefel) bedeutet, Y N bedeutet, r die Zahl 2 oder 3 bedeutet und u die 
Zahl 0 oder 1 bedeutet. 

Eine weitere Ausgestaltung der Erfindung (Ausgestaltung c) sind jene 
Verbindungen bzw. jene hervorzuhebenden, besonders hervorzuhebenden und 
beispielhaften Verbindungen der Formel I, worin v die Zahl 0 bedeutet und r 
eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet. 

Beispielhafte erfindungsgemaBe Verbindungen sind in den folgenden Tabellen 
aufgefiihrt: 
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Tabelle 1 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) rnit W=CH, An- 
bindung des Substltuenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2«H f R3-H, 
R7-H, n-0, X»S, Y«N, v-0, R6«2-Furyl und den folgenden weiteren Substl- 
tuenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 2 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W«CH, An- 
bindung des Substltuenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2-H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v«0, R6-4-Methyl -5-th1azolyl und den folgenden wei- 
teren Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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T^belle 3 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W-CH, An- 
bindung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2-H, R3-H, 
R7-H, n»0, X-S, Y-N, v-0, R6-1 -Methyl -5- tetrazolyl und den folgenden wei- 
teren Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 4 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W=CH, An- 
bindung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2«H, R3=H, 
R7-H, n-0, X-S, Y»N, v-0, R6»4-Pyridinyl und den folgenden welteren Sub- 
stituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 5 

Verblndungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W-CH, An- 
bindung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2-H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6-l-Imtdazolyl und den folgenden welteren Sub- 
stituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 6 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) mit W=CH, An- 
bindung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2»H, R3=H, 
R7-H, n«0, X-S, Y-N, v«0, R6«5-Chlor-2-th1enyl und den folgenden welteren 
Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 7 

Verbindungen der Forrael I (slehe beigefiigtes Fonnelblatt I) mit W-CH, An- 
bindung des Substltuenten Rl in 5-Posit1on am Benzimidazol , R2-H, R3-H, 
R7«H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6«2-Methyl -5-n1tro-l-1midazolyl und den folgen- 
den weiteren Substltuenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 8 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) mit W-CH, An- 
bindung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2-H, R3=H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v«0, R6=2-Pyridin-3-carbonsaure und den folgenden wei- 
teren Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 9 

Verbindungen der Formel I (slehe beigefiigtes Formelblatt I) mit W»CH f An- 
blndung des Substltuenten Rl in 5-Posltion am Benzlmldazol , R2-H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6«2-Thiazolyl und den folgenden weiteren Sub- 
stltuenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 10 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W-CH, An- 
bindung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2=H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6-2- Imidazolyl und den folgenden weiteren Sub- 
stituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 11 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) rait W-CH, An- 
bindung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2-H, R3-H, 
R7-H, n=0, X-S, Y-N, v-0, R6-5-Nitro-l -imidazolyl und den folgender. wei- 
teren Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle U 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) mit W-CH, An- 
blndung des Substi tuenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2-H, R3«H, 
R7«H, n-0, X»S, Y-N, v-0, R6-2-Pyridinyl und den folgenden weiteren Sub- 
sti tuenten- und Symbol bedeutungen: 
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T^glle 13 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W-CH, An- 
blndung des Substltuenten Rl in 5-Posit1on am Benzlmidazol , R2-H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v«0, R6»2-Pyrimidinyl und den folgenden weiteren Sub- 
stltuenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle H 

Verbindungen der Forme 1 I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) mit W»CH, An- 
bindung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2»H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6-4-Hethyl -3-triazolyl und den folgenden wei- 
teren Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 15 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W*CH t An- 
bindung des Substi tuenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2-H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, y-0, R6«2-Methyl -5-thiadiazolyl und den folgenden 
weiteren Substi tuenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 16 - Tabelle 30 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) wie definiert 
in den Tabellen 1 - 15, aber mit Y-CH anstelle von Y-N. 



Tabelle 31 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W-CH, An- 
bindung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2-H, R3-H, 
R7»H, n=0, X=S, Y«N, v=0, R6=Phenyl und den folgenden weiteren Substitu- 
enten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 32 

Verblndungen der Formel I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) mit W=CH, An- 
bindung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2«H t R3=H, 
R7-H, n»0, X=S, Y-N, v-0, R6-4-Fluorpheny! und den folgenden weiteren 
Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 33 

Verbindungen der Forme! I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W«CH f An- 
bindung des SubstUuenten Rl in 5-Positlon am Benzimidazol , R2»H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6-4-Methyl phenyl und den folgenden weiteren 
Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 34 

Verbindungen der Forme! I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W«CH, An- 
blndung des SubstUuenten Rl 1n 5-Pos1tion am Benzimidazol , R2-H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6»4-Methoxyphenyl und den folgenden welteren 
SubstUuenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabellen 35 - 38 



Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) wie definiert 
in den Tabellen 31-34, aber mit Y-CH anstelle von Y-N. 



WO 96/02s!V PCT/EP95/02848 

- 30 - 

IabsUs 39 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) rait W-CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X-S, R6-Phenyl und den folgenden weiteren 
Substltuenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 40 

Verbindungen der Formel I (siehe belgefugtes Formelblatt I) mit W-CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X-S, R6»2-Furyl und den folgenden welteren 
Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 41 

Verbindungen der Formel I (slehe beigefiigtes Formelblatt I) mit W-CH, Rl-H, 
R2=H, R3-H, R7-H, n=0, v-1, X-S, R6=4-Fluorphenyl und den folgenden weite- 
ren Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 42 

Verbindungen der Forrael I (siehe beigefugtes Formelblatt I) tnlt W-CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X-S, R6-5-Chlor-2-thienyl und den folgenden 
welteren Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 43 

Verbindungen der Forme! I (siehe beigefugtes Formelblatt I) rait W-CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X-S, R6»2-Methyl -5-nitro-l-imidazolyl und den 
folgenden weiteren Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 44 

Verbindungen der Formel I (siehe belgefiigtes Formelblatt I) mit W-CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X-S, R6-2-Pyridinyl und den folgenden weiteren 
Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 45 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Forme! blatt I) mit W»CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n«0, v-1, X=S, R6=l -Methyl -5-tetrazolyl und den folgen- 
den weiteren Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 46 



Verbindungen der Forme! I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) mit W»CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, v-1, X«S, R6-4-Pyrtdinyl und den folgenden weiteren 
Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 47 

Verbindungen der Forme! I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) mit W=CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X-S, R6-5-N1tro-l-im1dazolyl und den folgenden 
weiteren Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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und die Salze der in den vorstehenden Tabellen aufgefiihrten Verbindungen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der Formel I und ihrer Salze. 

Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) Mercaptobenzimidazole der Formel II (siehe beigefugtes Formelblatt II), 
worin W, Rl, R2 und R3 die oben angegebenen Bedeutungen haben, rait P1- 
colinderivaten III (siehe beigefugtes Formelblatt II) , worin R5, R6, 
R7, X, Y, Z, m, r, u und v die oben angegebenen Bedeutungen haben und A 
eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, umsetzt oder daB man 

b) Verbindungen der Formel IV (siehe beigefugtes Formelblatt II), worin W, 
Rl, R2, R3, R5, R7, X und m die oben angegebenen Bedeutungen haben, n, 
die Zahl 0 bedeutet und A eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, mit 
Verbindungen der Formel V (siehe beigefQgtes Formelblatt II), worin R6, 
Y, Z, r, u und v die oben angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt, oder 
daB man 

c) Verbindungen der Formel VI (siehe beiliegendes Formelblatt III), worin 
W, Rl, R2, R3, R5, R7 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
Hal ein Halogenatom darstellt, mit Verbindungen VII (siehe beigefugtes 
Formelblatt III), worin R6, X, Y, Z, m t r, u und v die oben angegebenen 
Bedeutungen haben, umsetzt, oder daB man 

d) Benzimidazole der Formel VIII (siehe beiliegendes Formelblatt III), 
worin Rl, R2, R3 und W die oben angegebenen Bedeutungen haben und A 
eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, mit Pyridinen der Formel IX 
(siehe beiliegendes Formelblatt III), worin R5, R6, R7, X, Y, Z, m, r, 
u und v die oben angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt und 

(falls Verbindungen der Formel I mit n-1 oder 2 und/oder Z-S0 2 die ge- 
wOnschten Endprodukte sind), daB man anschlieBend die erhaltenen Verbin- 
dungen mit n»0 und/oder Z-S oxydiert, und/oder daB man erhaltene Verbin- 
dungen gewunschteafalls anschlieBend in die Salze uberfiihrt und/oder daB 
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man erhaltene Salze gewiinschtenfalls anschl ieSend in die freien Verbindun- 
gen uberfuhrt. 

Bei den vorstehend aufgefiihrten Umsetzungen konnen die Ausgangsverbindungen 
als solche Oder gegebenenfalls in Form ihrer Salze eingesetzt werden. 

Als geeignete Abgangsgruppen A seien beispielsweise Halogenatome, insbeson- 
dere Chlor, oder durch Veresterung (z.B. mit p-Toluolsulfonsaure) aktivier- 
te Hydroxyl gruppen genannt. 

Die Umsetzung von II mit III erfolgt in geeigneten, vorzugsweise polaren 
protischen oder aprotischen Losungsmitteln (wie Methanol, Ethanol, Isopro- 
panol, Dimethyl sulfoxid, Aceton, Di methyl formamid oder Acetonitril) unter 
Zusatz oder unter AusschluB von Wasser. Sie wird beispielsweise in Gegen- 
wart eines Protonenakzeptors durchgefiihrt. Als solche eignen sich Alkali- 
metallhydroxide, wie Natriumhydroxid, Alkalimetallcarbonate, wie Kalium- 
carbonat, oder tertiare Amine, wie Pyrldin, Triethylamin oder Ethyldiiso- 
propylamin. Alternativ kann die Umsetzung auch ohne Protonenakzeptor durch- 
gefiihrt werden, wobei - je nach Art der Ausgangsverbindungen - gegebenen- 
falls zunachst die Saureadditionssalze in besonders reiner Form abgetrennt 
werden konnen. Die Reaktionstemperatur kann zwischen 0* und 15(TC liegen, 
wobei in Gegenwart von Protonenakzeptoren Temperaturen zwischen 20* und 
80 # C und ohne Protonenakzeptoren zwischen 60* und 1Z0*C - insbesondere die 
Siedetemperatur der verwendeten Losungsmittel - bevorzugt sind. Die Re- 
aktlonszeiten liegen zwischen 0,5 und 30 Stunden. 

Die Umsetzung der Verbindungen IV mit den Verbindungen V erfolgt auf ahnli- 
che Weise w1e die Umsetzung der Verbindungen II mit den Verbindungen III, 
gewiinschtenfalls unter Zusatz katalytischer Mengen Alkalijodid, z.B. Na- 
triumjodid. 

Die Umsetzung der Verbindungen VI mit den Verbindungen VII erfolgt auf an 
sich bekannte Weise, wie sie dem Fachmann fur die Herstellung von Sulflden 
aus Thiolen und halogenierten Aromaten bekannt 1st. Das Halogenatom Hal ist 
bevorzugt ein Chloratom. 
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Die Umsetzung der Verblndungen VIII mit den Verbindungen IX erfolgt im 
Prinzip auf analoge Weise wie die Umsetzung der Verbindungen II mit den 
Verbindungen III. 

Die Oxidation der Sulfide zu den Sulfoxiden bzw. Sulfonen erfolgt unter den 
Bedingungen, wie sie dem Fachmann fur die Oxidation von Sulfiden zu Sul- 
foxiden bzw. Sulfonen gelaufig sind [siehe hierzu z.B. J. Drabowicz und M. 
Mikolajczyk, Organic preparations and procedures int. 14(1-2), 45-89(1982) 
Oder E. Block in S. Patai, The Chemistry of Functional Groups, Supplement 
E. Part 1, S. 539-608, John Wiley and Sons (Interscience Publication), 
1980]. Als Oxidationsmittel kommen alle fur die Oxidation von Sulfiden zu 
Sulfoxiden bzw. Sulfonen ublicherweise verwendeten Reagenzien in Frage, 
insbesondere Peroxysauren, wie z.B. PeroxyessigsSure, Trifluorperoxyessig- 
saure, 3,5-Dinitroperoxybenzoesaure, Peroxymaleinsaure, Magnesiummonoper- 
oxiphthalat oder bevorzugt m-Chlorperoxybenzoesaure. 

Die Reaktionstemperatur liegt (je nach Reaktivitat des Oxidationsmittels 
und VerdQnnungsgrad) zwischen -70 # C und der Siedetemperatur des verwendeten 
Lasungsmittels, bevorzugt jedoch zwischen -30* und +20*C. Als vorteilhaft 
hat sich auch die Oxidation mit Halogenen bzw. mit Hypohalogeniten (z.B. 
mit waBriger Natriumhypochloritlosung) erwiesen, die zweckmSBigerweise bei 
Temperaturen zwischen 0 f und 50 # C durchgefuhrt wird. Die Reaktion wird 
zweckmaBigerweise in inerten Losungsmitteln, z.B. aromatischen oder chlo- 
rierten Kohl enwasserstof fen, wie Benzol, Toluol, Dichlormethan oder Chlo- 
roform, vorzugsweise in Estern oder Ethern, wie Essigsaureethyl ester, Es- 
sigsaureisopropylester oder Dioxan, oder in Alkoholen, vorzugsweise Isopro- 
panol, durchgefuhrt. 

Die erfindungsgemaBen Sulfoxide sind optisch aktive Verbindungen. Je nach 
Art der Substituenten konnen noch weitere Chiral itatszentren im Molekul 
sein. Die Erfindung umfaBt daher sowohl die Enantiomeren und Diastereomeren 
als auch ihre Mischungen und Racemate. Die Enantiomeren konnen in an sich 
bekannter Weise (beispielsweise durch Herstellung und Trennung entspre- 
chender diastereoisomerer Verbindungen) separiert werden (siehe z.B. 
W092/08715). 
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Je nach Art des Substituenten R6 werden die Sulfone (Z»S0 2 ) auch bei der 
Oxidation zu den Sulfoxiden n=l bzw. Sulfonen n«2 erhalten. Im ubrigen 
konnen die jeweiligen Sulfide bzw. Sulfoxide oder Sulfone durch Wahl ge- 
eigneter Ausgangsverbindungen bzw. durch Verwendung selektiver Oxida- 
tionsmittel hergestellt werden. 

Die Verbindungen II sind z.B. aus W086/02646, EP 134 400, EP 127 763 oder 
W093/24480 bekannt. Die Verbindungen III kfinnen beispielsweise analog dazu, 
wie in den nachfolgenden Beispielen beschrieben, hergestellt werden. 

Die zur Herstellung von III benotigten Ausgangsverbindungen konnen z.B. aus 
den entsprechenden Halogenverbindungen analog J. Med. Chem. 14 (1971) 349 
hergestellt werden. 

Die Verbindungen IV, V, VI, VII, VIII und IX sind ebenfalls bekannt oder 
sie konnen nach an sich bekannten Verfahren aus bekannten Ausgangsverbin- 
dungen auf analoge Weise hergestellt werden. So erhSlt man beispielsweise 
Verbindungen der Formel VI durch Umsetzung von Verbindungen der Formel II 
mit zu Verbindungen der Formel III entsprechenden 4-Halogenpyridinen. Die 
Verbindungen IV erhSlt man beispielsweise (so wie auch in den nachfolgenden 
Beispielen nSher beschrieben) durch Umsetzung von Verbindungen der Formel 
II mit zu Verbindungen der Formel III entsprechenden 4-(u-Halogenalkyl- 
thio)-pyridinen. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung nSher, ohne sie einzu- 
schranken. Die erf indungsgemaBen Verbindungen und die Ausgangsverbindungen 
konnen auf analoge Weise wie in den Beispielen beschrieben hergestellt 
werden. Die AbkOrzung RT steht fur Raumtemperatur, h steht fQr Stunde(n), 
Schmp. f Or Schmelzpunkt, Zers. fQr Zersetzung. 
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1. ?-fr3-Hethv1-4-r3-f4-f2-nvr1midinv1 ) -ni P erazin-l-Yn-ProPYUh1o-2-PYri- 

2-{[[4-(3-Ch1orpropylth1o)-3-methyl-2-pyridiny1]methylJth1o)-lH-benzirai- 
dazol (3 mMol) werden mit N- (2-Pyrimidinyl )-piperazin (3,1 mMol), Kalium- 
carbonat (15 mMol) und Natriumjodid (0,3 raMol) in Acetonitril (20 ml) 36 h 
bei 100'C geriihrt. Man filtriert die anorganischen Salze, engt ein und 
kristallisiert durch Zugabe von Wasser. Man erhalt die Titelverbindung; 
beiges Pulver; Schmp. 100-103*C; Ausb. 81 % d.Th. 

2. 7-ff3-Hethv1-4-f3-r4-(2-Dyri d inYl ) - piperaz in-l-Yl1-propylt.hio-?-pYridi- 
nvllmethvllthiol-lH -benzimidazol 

Nach der im Beispiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung 
mit N-(2-Pyridinyl)-piperazin die Titelverbindung; Schmp. 79-82'C; Ausb. 
75 % d.Th. 

3. 2-frr4-r3-r4-fS-ChlorthionhPn-2-vl-meth v l > - Piperazi n-i-Yn-PrPPYnhl9l- 
?-mPthvl-2- D vridinv ilmPthvll-thiol-lH-benzimidazpl 

Nach der im Beispiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhalt man mit N-(5-Chlor- 
thiophen-l-yl -methyl )-piperazin, nach Chromatographic an Kieselgel (Ethyl - 
acetat/Methanol/Ammoniak) und nachfolgende Kristallisation aus Dichlorme- 
than//Diisopropyl ether die Titelverbindung; Schmp. 125*C (Zersetzung); 
Ausb. 84 %. 

4. 7.fr3-Methv1-a-r3.r4-(2-nvHdinvUhi npr O0 vU-pipera7in-1-Yn-Pr«?PYl- 
t^i 0 .7.pvHdinvn mPthvnthio}-lH-henz1midazo1 

Nach der im Beispiel 1) und 3) angegebenen Arbeitsweise erhalt man mit 
N-(2-Pyridinylthiopropyl)-piperazin die Titelverbindung; Schmp.: 116-118'C; 

Ausb. 29 %. 
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5. 2-frr4^3^4-(4>F1uorbenzovH- P iDeridin-l-vn-propy1thiol-3-methYl-2> " 
pyridinvllmethvl Ithiol-lH-benzimidazol 

Nach der im Beispiel 1) und 3) angegebenen Arbeitsweise erhalt man mit 
4-(4-Fluorbenzoyl)-piperidin die Titel verbindung; Schmp. 126-129*C; Ausb. 
44 %. 

6. 2-(f r4'f3'(4-Benzov1-piperidin-l-v1 )-DropvUhio1-3-methv1 -2-pyridi- 
nvl lmethyllthiol-lH-benzimidazol-trihvdrochlorid 

Nach der im Beispiel 1) und 3) angegebenen Arbeitsweise erhalt man mit 
4-Benzoylpiperidin nach Oberfuhrung ins Hydrochlorid mit konz. Salzsaure in 
Isopropanol die Titelverbindung; Schmp. 180-182*C Zers.; Ausb. 63 %. 

7. 2-f rr4-r3-f4-(5'Dimethv1aminomethv1-furan-2-v1'methv1)-piDerazin>l'Vn- 
propvl thiol -3-methv1-2-Dvridinv11methvnthio)-lH-benzimidazo1-penta- 
hydrochloric 

Nach der im Beispiel 1),3) und 6) angegebenen Arbeitsweise erhalt man mit 
N-(5-Dimethylaminomethyl-furan-2-yl -methyl) -pi perazin die Titelverbindung; 
Schmp, 150*C Zers.; Ausb. 63 %\ farblose Kristalle. 

8. 2-frr3-Methvl-4-r3-r4-rf4-m ethvl-thiazol-5-v1)-2-ethvn-Piperqzin-l- 
v11-DroPvlthiol-2>PYridinynmethvnthioVlH-benzimid azol>trihvdrochlo- 

rid 

Nach der im Beispiel 1},3) und 6) angegebenen Arbeitsweise erhalt man mit 
N-[(4-Methyl-thiazol-5-yl)-2-ethyl]-piperazin die Titelverbindung; Schmp. 
120 # C Zers.; Ausb. 57 %. 

9. 2-frr4-r3-(4-Benzv1piperazin-l-vl)-Dropvlthi Ql-3-methoxv-2-Dvridinvll- 
methvllthiol-lH-benzimidazol-trihvdrochlorid 



Nach der im Beispiel 1),3) und 6) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch 
Umsetzung von 2-{[[4-(3-Chlorpropylthio)-3-methoxy-2-pyridinyl]methyl ]- 
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thio)-lH-benzimidazol mit N-Benzylpiperazin und anschl ieBenden Oberfiihrung 
ins Hydrochlorid die Titelverbindung; Schmp. 180'C Zers.; farblose Kristal- 
le; Ausb. 59 % d.Th. 

10. 2-frf4-r3-(4-BenzvlDiDeridin-l-vn-DroDv1thio1-3-methox v-2-Dvridinvn- 
methvllthiol-lH-benzimidazol 

Nach der im Beispiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung 
von 2-{[[4-(3-Chlorpropylthio)-3-methoxy-2-pyridinyl]methyl]thio)-lH-benz- 
imidazol mit N-Benzylpiperidin die Titelverbindung; beiges Pulver; Schmp. 
73-75'C (wasserhaltig). 

11. 2-frr4-r3-(4-PhenvlDiperazin-l-v1)-DroDyUhio1-3-methox v-2-Dvridinvn- 
methvllthiol-lH-benzimidazol-trihvdrochlorid 

Nach der im Beispiel 1), 3) und 6) angegebenen Arbeitsweise erhalt man 
durch Umsetzung von 2-([[4-(3-Chlorpropylthio)-3-methoxy-2-pyridinyl ]me- 
thyl]th1o)-lH-benzimidazol mit N-Phenylpiperazin und nachfolgende UberfOh- 
rung ins Hydrochlorid in Aceton die Titelverbindung; farblose Kristalle; 
Schmp. 105*C Zers.; Ausb. 73 %. 

12. 2-(rr4-r3-r4-f5-Ch1orthioDhen-2-vl-methv11-DiDer azin-l-vll-propvlthiol- 
3-methvl-2-Dvridinvllmethvn-sulfinvll- lH-benzimidazol 

0,7 g (1,28 mmol) 2-([[4-[3-l4-(5-Chlorthiophen-2-yl -methyl)-piperazin-l- 
yll-propylthio]-3-methyl-2-pyridinyl]methyl]-thio)-lH-benzimidazol werden 
in einem Gemisch aus 15 ml Dioxan und 2,57 ml (5,14 mmol) 2 M NaOH gelost. 
1,63 ml (3,2 mmol) 12 %ige MatriumhypochloritlSsung werden wahrend 30 Min. 
langsam zugetropft. Anschl ieflend werden 2 ml 1 M Natriumthiosulfatlosung 
zugegeben. Man laBt 10 Min. bei RT ruhren. Das Dioxan wird abgezogen. Der 
Ruckstand wird mit Natriumdihydrogenphosphatlosung neutralisiert und drei- 
mal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
Ober Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Ruckstand 
wird mit Essigester/Methanol/konz. Ammoniak - 8,5/1/0,5 Ober Kieselgel 
chromatographiert. Die Titelverbindung kristall isiert beim Einengen. Ausb. 
0,3 g (42 % d.Th.) Schmp. 54-58*C. 
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13. 2-frr4-r3-(4-BenzvlDlperazin-l-Yl)-proDYUhioT-3^methYl-2-pyrid1nYll- 
methvllthiol-5-fluor-lH-benziinidazol dihvdrochlorid 

Nach der in Bei spiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung 
von 2-{[[4-(3-Chlorpropylthio)-3-methyl-2-pyridinyl]methylthio)-5-fluor- 
IH-benzimidazol mit N-Benzylpiperazin die Titelverbindung als beiges Pul- 
ver. Ausb. 80 %, Schmp. 130-133 # C. 

14. 2-(rr4-r3>r4-(5-Chlorthiophen-2'Vl-methvn-piDerazin-l-v11-Dropv1thio1- 
3-methv1'2-pvridinvn'methyn-thio>'5'f1uor'lH-benzimidazol 

Nach der in Beispiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung 
von 2-{[[4-(3-Chlorpropylthio)«3-methyl-2-pyridinyl]methylthio)-5-fluor-lH- 
benzimidazol mit N-(5-Chlorthiophen-l-yl-methyl)-piperazin nach Chromato- 
graphic an Kieselgel (Essigester/Methanol/Ammoniak - 19:1:0,1) und nach- 
folgende Kristall isation aus Diisopropyl ether die Titelverbindung als 
beiges Pulver; Ausb. 20 %, Schmp. 116-119 # C. 

15. 2-frr4-r3-r4-(5-Ch1orthioDhen-2-v1-methv1)-piperazin-l-Yl1-proPYlthio1- 
S-methYl^-pyridinvn'methvn-thiol-S.e-difluor-lH-benzimidazol 

Nach der in Beispiel 1} angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung 
von 2-([[4-(3-Chlorpropylthio)-3-methyl-2-pyridinyl]methylthio)-5,6-di- 
fluor-lH-benzimidazol mit N-(5-Chlorthiophen-l-yl -methyl )-piperazin und 
nachfolgende Kristall isation aus Essigester die Titelverbindung als beiges 
Pulver; Ausb. 50 %, Schmp. 79-82 # C. 

16. 2-frr4-r3-r4-f5^Chlorthiop hen-2-vl-methvn-piperazin-l-vn-propy1thio> 
3-methvl-2-pvridinvn-methvn-thiol-5-fluor-6-methoxv- lH-benzimidazo1 

silfumarai 

Nach der in Beispiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung 
von 2-([[4-(3-Chlorpropylthio)-3-methy1-2-pyridinyl]methylthio}-5-fluor-6- 
methoxy-lH-benzimidazol mit N-(5-Chlorthiophen-l-yl-methyl )-piperazin nach 
Extraktion mit Essigester, Einengen der organischen Extrakte und nachfol- 
gende Kristall isation mit 2 Aquivalenten Fumarsaure aus hei8em Aceton die 
Titelverbindung als beiges Pulver; Ausb. 45 %, Schmp. 141-146'C. 
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Al. 2-frr4-(3-Ch1orDroDv1thio)-3-methv1-2-Dvridi nvnmethvnthio)-lH-benz- 
imidazol 

Zu einer Losung von 2-Mercapto-lH-benzimidazol (1,5 g/10 mMol) in 40 ml 
Ethanol und 21 ml 1 n Natronlauge wird ein Aquivalent 2-Chlormethyl-4-(3- 
chlorpropylthio)-3-methylpyridin-hydrochlorid (gelost in 10 ml Wasser) in- 
nerhalb von 20 Min. bei 40'C zugetropft. Han ruhrt anschlieBend 2 - 3 h bei 
50-60'C und weitere 3 - 4 h bei Raumtemperatur, destilliert Ethanol am Ro- 
tationsverdampfer (1 kPa/40'C) ab, extrahiert 3 mal mit je 20 ml Dichlor- 
methan, wascht mit 0,1 n Natronlauge, trocknet Qber Kaliumcarbonat und engt 
im Vakuum vollstandig ein. Zur Reinigung wird das Rohprodukt an Kieselgel 
chromatographiert (Dichlormethan/Methanol 20:1); die gesammelten reinen 
Fraktionen werden gemeinsam im Vakuum eingeengt und aus Dichlormethan/Di- 
isopropyl ether zur Kristallisation gebracht. AnschlieBend wird aus Metha- 
nol/Toluol umkristallisiert. Ausbeute 2,67 g (74 %) der Titelverbindung als 
farbloser Feststoff vom Schmp. 112-114*C. 

A2. 2-Chlormethvl-4-(3-chlorDroDv1thiol- 3-methvlDvridin-hvdrochlor1d 
a) 2.3-0imethy1-4-f3-hvdrox vDroDv1thio)Dvridin-N-oxid 

Zu 50 ml trockenem N-Methyl pyrrol! don (NMP) werden 6 g (60 %iges) NaH 
portionsweise zugegeben, es wird 15 Min. geruhrt, 9,5 g (0,11 Mol) 3-Hy- 
droxy-propylmercaptan werden innerhalb von 20 Min. zudosiert und es wird 
erneut 30 Min. bis zur Beendigung der Gasentwicklung geruhrt. AnschlieBend 
tropft man innerhalb von 20 Min. eine L6sung von 14,4 g (0,1 Mol) 4-Chlor- 
2,3-dimethylpyridin-N-oxid in 100 ml NMP zu, ruhrt die Reaktionsmischung 
1 h bei Raumtemperatur, anschlieBend 1 h bei 70'C und danach noch 1 h bei 
100'C. 

Nach beendeter Umsetzung laflt man abkiihlen, verdQnnt mit 500 ml Wasser und 
extrahiert 4 mal mit je 300 ml Dichlormethan. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit.. Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, einge- 
engt und aus Toluol kristallisiert. Nach Umkristallisation aus Methanol/To- 
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luol erhalt man die Titel verbindung als beigen Feststoff vom Schmp. 
106-107'C (sublimiert): Ausb.: 68 % d.Th. 

b) 2-Hydroxvmethvl-4-(3-hvdroxypropylthio)-3-methylpyridin 

Man lost das unter a) erhaltene gelbe 01 in 100 ml Essigsaureanhydrid, und 
ruhrt 2 h bei 100'C. Nach Einengen im Vakuum wird der braune, olige RUck- 
stand in einer Kugelrohrdestil lationsapparatur destilliert und ohne Reini- 
gung weiter umgesetzt. 

Das olige Destillat wird in 100 ml 2 n Natronlauge und 100 ml Isopropanol 
2 h unter Ruhren auf RuckfluBtemperatur erhitzt, Isopropanol abdestill iert, 
der Riickstand 3 mal mit je 100 ml Dichlormethan extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen mit Wasser gewaschen, uber Kal iumcarbonat getrocknet und 
im Vakuum eingeengt. Han erhalt 5,0 g 2-Hydroxymethyl -4- (3 -hydroxy propyl - 
thio)-3-methylpyridin, das ohne Reinigung weiter umgesetzt wird. Aus Iso- 
propanol laBt sich mit konz. Salzsaure ein Monohydrochlorid der Titelver- 
bindung herstellen; Schmp. 188-190 # C (Zers.). 

c) 2-Chlormethyl-4-(3-chlorpropylthio)"3-methylpyridin'hvdrochlorid 

5,0 g des 6ls aus b) werden in Dichlormethan (100 ml) gelost, 4 Aquivalente 
Thlonylchlorid zugetropft und 20 h bei Raumtemperatur geruhrt. Man engt 
vollstandig ein und erhalt 4,5 g der Titel verbindung als oligen, allmahlich 
kristallisierenden Riickstand. Kristallisation aus Isopropanol/Diisopropyl- 
ether liefert d. Titel verbindung als farblosen Feststoff; Schmp. 142-144 # C 
(Zers.). 

bi. ^(rr4-<^ch^oret^Y^thio) 

Nach der in Beispiel Al. angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umset- 
zung von 2-Mercapto-lH-benzimidazol mit 4-(2-Chlorethylthio)-2-chlormethyl- 
3-methylpyridin-hydrochlorid und NaOH nach Kristallisation aus Essigester 
die Titel verbindung (62 % d.Th.) als farblosen Feststoff vom Schmp. 
178-180 # C. 
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B2. 4-(2-Ch1orethvUhio)-2-ch 1orniethv1-3-methv1pvridin-hvdroch1orid 

a) 2.3-Dimethv1-4-(2-hydroxvethv1thio)Dvridin-N-oxid 

Nach der in Bei spiel A2.a) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Um- 
setzung von 4-Chlor-2,3-dimethylpyridin-N-oxid mit 2-Hercaptoethanol und 
Natfiumhydrid die Titelverbindung als oligen Riickstand, der ohne weitere 
Reinigung in der Folgestufe eingesetzt wird. 

b) 4-(2-HvdroxvethvlthioW -hvdroxvmethyl-3-methylpyridin 

Nach der in Bei spiel A2.b) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umset- 
zung des unter a) erhaltenen 01s mit Essigsaureanhydrid und anschlieBender 
Verseifung mit NaOH die Titel verbindung als oligen Riickstand, der ohne wei- 
tere Reinigung in der Folgestufe eingesetzt wird. 

c) 4-(2-Ch1orethvlthiol-2-chlormethvl-3-methYlpyridin-hy drochlorid 

Nach der in Beispiel A2.c) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umset- 
zung des unter b) erhaltenen Ols mit Thionylchlorid die Titel verbindung als 
oligen Riickstand, der als Losung in Ethanol direkt zur Umsetzung mit 2-Mer- 
captobenzimidazol eingesetzt wird. 

CI. 2-frr4-(3-Chlorpropvlthiol-3-methoxv-2-pvridi nvnmethvnthiol-lH-benz- 
imidazol-dihvdrochlorid 

2- Mercapto-lH-benzimidazol (10 g) und 2-Chlormethyl-4-(3-chlorpropylth1o)- 

3- methoxypyridin-hydrochlorid (1 Equivalent) werden in 150 ml Isopropanol 
und 15 ml Hasser 5 h bei 80'C gerUhrt, abgekOhlt, vom ausgefallenen Fest- 
stoff filtriert und aus Isopropanol/Wasser umkristallisiert. Man erhSlt die 
Titelverbindung als hellbraunes Pulver; Schmp. 117-119*C (Zers.); 

Ausb.: 67 % d.Th. 

C2. 2-Ch1ormethvl-4-f3-ch1orDropvlthi o)-3-methoxv-Pvrid1n-hydroch1orid 



Nach der im Beispiel A2.a), b) und c beschriebenen Arbeitsweise erhalt man 
ausgehend von 4-Chlor-3-methoxy-2-methylpyridin-N-oxid die Titelverbindung 
als langsam kristallisierendes 01, das direkt weiter umgesetzt wird. 
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Dl. 2-m4-(3-Chlorpropyl thiol -3-methvl -2-pyridinvl Imethvl Ithiol-lH-imi- 
da?o-f4,5-b1-pYridip-jihydroch1orid 

Nach der im Beispiel CI. beschriebenen Arbeitsweise erhalt man bei der Um- 
setzung von 2-Mercapto-lH-1midazo-[4,5-b]-pyr1din m1t 2-Chlormethyl-4-(3- 
chlorpropylthio)-3-methyl -pyrldin-hydrochlorid die Tltel verbindung als 
farbloses Pulver; Schmp. 186-188'C; Ausb.: 88 % d.Th. 

El. 2-(fr4-(3-Ch1ororoDvUhio)-3-methy1-2-DvridinvnmethvUh1o^5-f1uor-lH- 
benzimidazol 

Nach der in Beispiel Al. angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umset- 
zung von 5-Fluor-2-mercapto-lH-benzimidazol mit 4-(2-Chlorethylthio)-2- 
chlormethyl -3-methylpyridin-hydrochlorid und NaOH nach Kristall isation aus 
Isopropanol die Titel verbindung (94 % d.Th.) als farblosen Feststoff vom 
Schmp. 188-19rC. 

Fl. 2-frr4-(3-ChlorDroDvlthio)-3-methvl-2-ovridinvnmethvlthiol -5.6-diflu- 
or-lH-benzimidazol dihvdrochlorid 

Nach der in Beispiel Al. angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umset- 
zung von 5,6-Difluor-2-mercapto-lH-benzimidazol mit 4-(2-Chlorethylthio)- 
2-chlormethyl -3-methylpyridin-hydrochlorid und NaOH nach Kristall isation 
aus Essigester die Titel verbindung (90 % d.Th.) als farblosen Feststoff vom 
Schmp. 205 *C. 

61. 2-ar4-f3-ChlorDroDv1thiol-3-methvl-2-Dvridinvn methvlthiol-5-fluor-6- 
methoxv-lH-benzimidazol dihvdrochlorid 

Nach der 1n Beispiel Al. angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umset- 
zung von 5-Fluor-6-methoxy-2-mercapto-lH-benzimidazol mit 4-(2-Chlorethyl- 
thio)-2-chlormethyl -3-methylpyridin-hydrochlorid und NaOH nach Kristall i- 
sation aus Essigester die Titelverbindung (96 % d.Th.) als farblosen 
Feststoff vom Schmp. 203-205*C. 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die ausgezeichnete Wirksamkeit von Verbindungen der Formel I und ihren Sal- 
zen gegen He! icobacter-Bakterien gestattet ihren Einsatz in der Humanmedi- 
zin als Wirkstoffe fur die Behandlung von Krankheiten, die auf Hel icobac- 
ter-Bakterien beruhen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Behand- 
lung von Saugern, insbesondere Menschen, die an Krankhelten erkrankt sind, 
die auf Hel icobacter-Bakterien beruhen. Das Verfahren ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man dem erkrankten Individuum eine therapeutisch wirksame und 
pharmakologisch vertragl iche Menge einer oder mehrerer Verbindungen der 
Formel 1 und/oder ihrer pharmakologisch vertraglichen Salze verabreicht. 

Gegenstand der Erfindung sind auBerdem die Verbindungen der Formel I und 
1hre pharmakologisch vertragl ichen Salze zur Anwendung bei der Behandlung 
von Krankheiten, die auf Hel icobacter-Bakterien beruhen. 

Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung von Verbindungen der Formel I 
und Ihren pharmakologisch vertraglichen Salzen bei der Herstellung von Arz- 
neimitteln, die zur Bekampfung solcher Krankheiten eingesetzt werden, die 
auf Hel icobacter-Bakterien beruhen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel zur Bekampfung von 
Hel icobacter-Bakterien, die eine oder mehrere Verbindungen der allgemeinen 
Formel I und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen Salze enthalten. 

Von den Helicobacter-Stammen, gegenuber denen sich die Verbindungen der 
Formel I als wirksam erweisen, sei insbesondere der Stamm Helicobacter py- 
lori erwShnt. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen 
Verfahren hergestellt. Als Arzneimittel werden die pharmakologisch wirksa- 
men Verbindungen der Formel I und ihre Salze (-Wirkstoffe) entweder als 
solche, oder vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen 
Hilfsstoffen z.B. in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Emulsionen, Sus- 
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pensionen, Gelen oder Losungen eingesetzt, wobei der Wirkstof fgehalt vor- 
teilhafterweise zwischen 0,1 und 95 % betragt. 

Melche Hilfsstoffe fiir die gewiinschten Arzneimittelformulierungen geeignet 
slnd, 1st dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben Losemit- 
teln, Gelbildne.rn, Tablettenhilfsstoffen und anderen Wirkstof ftragern kon- 
nen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel , Emulgatoren, Entschau- 
mer, Geschmackskorrigentien, Konservierungsmittel , tosungsvermittler, Farb- 
stoffe oder Permeationspromotoren und Komplexbildner (z.B. Cyclodextrine) 
verwendet werden. 

Die Wirkstoffe konnen beispielsweise parenteral (z.B. intravenos) oder ins- 
besondere oral appliziert werden. 

Im allgemeinen werden in der Humanmedizin die Wirkstoffe in einer Tagesdo- 
sis von etwa 0,2 bis 50, vorzugsweise 1 bis 30 mg/kg Korpergewicht, ge- 
gebenenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise 2 bis 6 Elnzelgaben zur Erzie- 
lung des gewiinschten Ergebnisses verabreicht. 

In diesem Zusammenhang ist als erf indungswesentl icher Aspekt besonders zu 
erwahnen, dad sich die Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 0 
bedeutet, gegenUber Hel icobacter-Bakterien bereits bei Verabfolgung solcher 
Dosen als wirksam erweisen, die unterhalb der Dosen liegen, die zur Erzie- 
lung einer - therapeutischen Zwecken geniigenden - Hagensauresekretionshem- 
mung eingesetzt werden muBten. 

Verbindungen der Formel 1, in denen n die Zahl 1 bedeutet, besitzen - neben 
ihrer Wirksamkeit gegen Hel icobacter-Bakterien - auch eine ausgepragte ma- 
gensauresekretionshemmende Wirkung. Entsprechend konnen diese Verbindungen 
auch zur Behandlung solcher Krankheiten eingesetzt werden, die auf einer 
erhohten Magensauresekretion beruhen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch in fixer oder freier Kombi- 
nation zusammen mit einer die Magensaure neutral isierenden und/oder die Ma- 
gensauresekretion hemmenden Substanz und/oder mit einer fiir die klassische 
Bekampfung des Helicobacter pylori geeigneten Substanz verabfolgt werden. 
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Als die Magensaure neutral isierende Substanzen seien beispielsweise Natri- 
urahydrogencarbonat oder andere Antacida (wie Aluminiumhydroxid, Magnesium- 
alumlnat oder Magaldrat) genannt. Als die Magensauresekretion hemmende Sub- 
stanzen seien beispielsweise H 2 -Blocker (z.B. Cimetidin, Ranitidin), 
H + /K + -ATPase-Hemmstoffe (z.B. lansoprazol, Omeprazol oder insbesondere Pan- 
toprazol) sowie sogenannte perfphere Antichol Inergika (z.B. Pirenzepin, 
Telenzepin) genannt. 

Als fur die klassische Bekampfung des Helicobacter pylori geeignete Sub- 
stanzen seien insbesondere antimikrobiell wirksame Substanzen wie bei- 
spielsweise Penicillin G, Gentamycin, Erythromycin, Nitrofurazon, Tinida- 
zol t Nitrofurantoin, Furazolidon, Metronidazol und insbesondere Amoxycil- 
lin, oder aber auch Wismutsalze wie z.B. Wismutcitrat genannt. 
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Bioloaische Untersuchungen 



Die Verbindungen der Formel I wurden bezuglich ihrer Wirksamkeit gegeniiber 
Helicobacter pylori in Anlehnung an die von Tomoyuki Iwahi et al. (Antimi- 
crobial Agents and Chemotherapy, 1991, 490-496) beschriebene Methodik unter 
Verwendung von Columbia-agar (Oxoid) und bei einer Wachstumsperiode von 4 
Tagen untersucht. Fiir die untersuchten Verbindungen ergaben sich hierbei 
die in der nachfolgenden Tabelle A aufgefuhrten ca. MIC 50-Werte (die ange- 
gebenen Nummern der Verbindungen stimmen mit den Bei spiel snummern in der 
Beschreibung iiberein). 



IAMLLO 



Verbindung 

Nr. 

1 



ca. MIC 50 
(Mq/mll 



10 



11 



2 



3 



4 



5 
6 
7 



9 



8 



s 0,5 
s 0,5 
s 0,5 
s 0,5 
s 0,5 
s 0,5 
s 0,5 
s 0,5 
s 0,5 
s 0,5 
s 0,5 
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Patentanspruche 



1. Verbindungen der Formel I, 




worin 

Rl Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-A1koxy oder Halogen bedeutet, 
R2 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Tri f 1 uormethyl 
bedeutet, 

R3 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, durch R4 substituiertes 1-4C-Alkyl, 1-4C-A1- 
kylcarbonyl, 2-4C-Alkenylcarbonyl , Halogen-l-4C-alkylcarbonyl , 
N(R14)R15-l-4C-alkylcarbonyl, Di-l-4C-alkylcarbamoyl oder 1-4C-A1 kyl- 
sulfonyl bedeutet, 

R4 Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Carboxy, l-4C-Alkoxycarbonyl oder -N(R14)R15 

bedeutet, 

R5 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R6 einen durch R8 und R9 substituierten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewahlt 1st aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Furan, Thiophen, 
Pyrrol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Thiazolin, Isothiazol, Iraldazol, 
Iroidazolin, Pyrazol, Triazol, Tetrazol, Thiadiazol, Th1ad1azol -1-oxid, 
Oxadiazol, Pyridin, Pyridin-N-ox1d, Pyrimidin, Triazin, Pyridon, 
Benziinidazol, Imidazopyridin, Benzthiazol und Benzoxazol, 

R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R8 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Halogen, Nitro, Guani- 
dlno, Carboxy, 1-4C-Alkoxycarbonyl , durch RIO substituiertes 1-4C-Alkyl 
oder -N(R11)R12 bedeutet, 

R9 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Tri fl uorme- 
thyl bedeutet, 
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RIO Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Carboxy, 1-4C-Alkoxycarbonyl oder -N(R11)R12 

bedeutet, wobei 
Rll Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder -C0-R13 und 
R12 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 

Rll und R12 zusammen und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Morphol inorest darstellen, 
R13 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 
R14 1-4C-Alkyl und 
R15 l-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 

R14 und R15 zusammen und unter Einschlufl des Stickstoffatoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Morphol inorest darstellen, 
W CH oder N bedeutet, 

X 0 (Sauerstoff), N-1-4C-Alkyl oder S (Schwefel) bedeutet, 
Y N oder CH bedeutet, 

Z 0 (Sauerstoff), CO (Carbonyl), S (Schwefel) oder S0 2 bedeutet, 

m eine Zahl von 2 bis 5 bedeutet, 

n die Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

r eine Zahl von 0 bis 5 bedeutet, 

u eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet und 

v die Zahl 0 oder 1 bedeutet 

und ihre Salze, 

wobei 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl und 

v die Zahl 0 bedeutet, 
r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z 0, S oder S0 2 bedeutet, 
Z nicht S0 2 bedeutet, wenn u die Zahl 0 und v die Zahl 1 bedeutet, 
und wobei 

R6 nicht einen uber N (Stickstoff) gebundenen Cyclus oder Bicyclus 

bedeutet, wenn Z 0, S oder S0 2 , v die Zahl 1 und u die Zahl 0 bedeutet. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 
Rl Wasserstoff, l-4C-Alkoxy oder Halogen bedeutet, 
R2 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

R3 Wasserstoff, durch R4 substituiertes 1-4C-Alkyl, N(R14)R15-l-4C-alkyl- 
carbonyl oder l-4C-Alkylsulfonyl bedeutet, 
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R4 -N(R14)R15 bedeutet, 

R5 Wasserstoff, kyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R6 einen durch R8 und R9 substituierten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewahlt 1st aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Furan, Thlophen, 
Thiazol, Imidazol, Triazol, Pyridin, Pyrimidin und Pyrldon, 

R7 Wasserstoff bedeutet, 

R8 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen, Nitro oder durch RIO 

substituiertes 1-4C-A1kyl bedeutet, 
R9 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder Fluor bedeutet, 
RIO -N(R11)R12 bedeutet, wobei 
Rll 1-4C-Alkyl und 
R12 l«4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 

Rll und R12 zusammen und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Morphol inorest darstellen, 
R14 1-4C-Alkyl und 
R15 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 

R14 und R15 zusammen und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Morphol inorest darstellen, 
W CH oder N bedeutet, 

X 0 (Sauerstoff) oder S (Schwefel) bedeutet, 
Y N oder CH bedeutet, 

Z 0 (Sauerstoff), CO (Carbonyl), S (Schwefel) oder S0 2 bedeutet, 

m eine Zahl von 2 bis 4 bedeutet, 

n die Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

r eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet, 

u eine Zahl von 0 bis 2 bedeutet und 

v die Zahl 0 oder 1 bedeutet 

und ihre Salze, 

wobei 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl und 

v die Zahl 0 bedeutet, 
r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z 0, S oder S0 2 bedeutet, 
Z nicht S0 2 bedeutet, wenn u die Zahl 0 und v die Zahl 1 bedeutet, 
und wobei 

R6 nicht einen uber N (Stickstoff) gebundenen Cyclus oder Bicyclus 

bedeutet, wenn Z 0, S oder SO., v die Zahl 1 und u die Zahl 0 bedeutet. 
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3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 

Rl Wasserstoff bedeutet, 

R2 Wasserstoff bedeutet, 

R3 Wasserstoff bedeutet, 

R5 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R6 einen durch R8 und R9 substituierten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Furan, Thiophen, 
Thiazol, Pyridin und Pyrimidin, 

R7 Wasserstoff bedeutet, 

R8 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Halogen oder durch RIO substituiertes 1-4C- 

Alkyl bedeutet, 
R9 Wasserstoff bedeutet, 
RIO -N(R11)R12 bedeutet, wobei 
Rll 1-4C-Alkyl und 
R12 1-4C-Alkyl bedeutet, 
W CH bedeutet, 
X S (Schwefel) bedeutet, 
Y N oder CH bedeutet, 

Z CO (Carbonyl) oder S (Schwefel) bedeutet, 

m die Zahl 3 bedeutet, 

n die Zahl 0 bedeutet, 

r eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet, 

u die Zahl 0 bedeutet und 

v die Zahl 0 oder 1 bedeutet 

und ihre Salze, 

wobei 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn R5 1-4C-Alkyl und v die Zahl 0 

bedeutet, 
und wobei 

r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z S bedeutet. 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin v die Zahl 1 bedeutet, 
Z CO (Carbonyl) bedeutet, r die Zahl 0 bedeutet und u die Zahl 0 bedeutet. 
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5. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin v die Zahl 1 bedeutet, 
Z S (Schwefel) bedeutet, Y N bedeutet, r die Zahl 2 oder 3 bedeutet und u 
die Zahl 0 oder 1 bedeutet. 

6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin v die Zahl 0 bedeutet 
und r eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet. 

7. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R5 l-4C-Alkoxy und R6 
durch R8 und R9 substi tuiertes Benzol bedeutet. 

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) Mercaptobenzimidazole der Formel II (siehe beigefiigtes Formelblatt II), 
worin W, Rl, R2 und R3 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
mit Picolinderivaten III (siehe beigefiigtes Formelblatt II), worin R5, 
R6, R7, X, Y, Z, m, r, u und v die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutun- 
gen haben und A eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, umsetzt oder 
daB man 

b) Verbindungen der Formel IV (siehe beigefiigtes Formelblatt II), worin W, 
Rl, R2, R3, R5, R7, X und m die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, n, die Zahl 0 bedeutet und A eine geeignete Abgangsgruppe dar- 
stellt, mit Verbindungen der Formel V (siehe beigefiigtes Formelblatt 
II), worin R6, Y, Z, r, u und v die in Anspruch 1 angegebenen Bedeu- 
tungen haben, umsetzt, oder daB man 

c) Verbindungen der Formel VI (siehe beiliegendes Formelblatt III), worin 
W, Rl, R2, R3, R5, R7 und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben und Hal ein Halogenatom darstellt, mit Verbindungen VII (siehe 
beigefiigtes Formelblatt III), worin R6, X, Y, Z, m, r, u und v die in 
Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt, oder daB man 

d) Benzimidazole der Formel VIII (siehe beiliegendes Formelblatt III), 
worin Rl, R2, R3 und W die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben 
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und A eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, rait Pyridinen der Forme! 
IX (siehe beiliegendes Formelblatt III), worin R5 t R6, R7, X, Y, Z, m, 
r, u und v die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt und 

(falls Verbindungen der Formel I mit n=l oder 2 und/oder Z»S0 2 die ge- 
wunschten Endprodukte sind), daB man anschlieBend die erhaltenen Verbin- 
dungen mit n-0 und/oder Z«S r oxydiert f und/oder daB man erhaltene Verbin- t 
dungen gewunschtenfalls anschlieBend in die Salze uberfuhrt und/oder daB 
man erhaltene Salze gewunschtenfalls anschlieBend in die freien Verbindun- 
gen uberfuhrt. 

9. Anwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihren 
pharmakologisch vertragl ichen Salzen bei der Bekampfung von Helicobacter- 
Bakterien. 

10. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihren 
pharmakologisch vertragl ichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln fur 
die Bekampfung von Hel icobacter-Bakterien. 



WO 96/02534 




PCI7EP95/02848 




(I) 



WO 96/02534 



3/3 PCT/EP95/02848 




,TIONAL SEARCH REPORT 



pcttW 1 



pplicmoo No 

95/02848 



lp?f"'^ A61K31/44 A61K31/445 A61K31/495 

C07D401/14 C07D405/14 C07D409/14 C07D417/14 

According to International Patent aasuftcaaon (IPC) or to both national clasnficarion and IPC 



U. FIEI.OS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by dassficaoon symbols) 

IPC 6 C07D 



Documentation searched other lhan minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consul led durmg the international search (name of data base and, where prececal, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Quo on of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



WO, A, 93 24480 (Y0SHIT0MI PHARMACEUTICAL 
INDUSTRIES, LTD.) 9 December 1993 
cited in the application 

see the abstract and page 54, 
compounds n° 306 and 307 

EP,A,0 567 643 (Y0SHIT0MI PHARMACEUTICAL 
INDUSTRIES, LTD.) 3 November 1993 
cited in the application 
see the whole document 



1,2,6,9, 
10 



1-10 



□ 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



m 



Patent family members are 



• Special categories of died documents : 

"A" document defining the general stale of the art which is not 
considered to be of particular relevance 
earlier document but published on or after the international 
filing date 

•L" document which may throw doubts on priority daim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

'O' document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"p- document published prior to the mternauonal filing dale but 
later than the priority date claimed 



~T later document published alter the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
a led to understand the principle or theory underlying the 



*X* document of particular relevance; the d aimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

* Y* document of particular relevance; the d aimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu-^ 
menu, such combination being obvious to a person s^" J 
in the art. 

'A* document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the intemauonal search 

20 November 1995 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.O. 5818 PatenUaan 2 
NL • 2280 1 IV Rijswijk 
Td. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
!•*«(♦ 31.70)340-3016 



Date of mailing of the intemauonal search report 



28.1 t9 5 



Authorized officer 



Fink, D 



Form PCT71SA/2IB <■ 



id tf»al) (July 1991) 



ATIONAL SEARCH REPORT Imerna.ional applica.ion No. 

PCT/EP 95/2848 



5 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of Item 1 of first sheet) 



This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons: 

1. ["""1 Claims Nos.: 

1 — because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Although Claim 9 is directed to a method for 
treatment of the human body, the search has been carried 
out and based on the alleged effects of the compound. 

2. Q Claims Nos.: 

because tbey relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3- PI Claims Nos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of Invention Is lacking (Continuation of Item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



J * Ll alJ "^"^ed additi °nal search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 
searchable claims. 

2- Pj Asall searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3- | | As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
1—1 covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
*— 1 restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 



INTnUTI 



TIONAL SEARCH REPORT 

on on patent firmly member* 



pctWp 



Application No 

95/02848 



Patent document 


1 Publication 


Patent family 


Publication 


cited in search report 


1 date 


mcmber(s) 


date 


W0-A-9324480 


09-12-93 


CA-A- 2136993 


09-12-93 






EP-A- 0644191 


22-03-95 



EP-A-0567643 03-11-93 W0-A- 9212976 06-08-92 



Fonn PCT/ISA/2I0 (pfUnl tmHy <ant>) (July IfM) 



INTERNATIONA 



•m 



RECHERCHENBERICHT 



Aktensachen 

95/02848 



A. KLA5SIFI£IERUNG DES ANMELDUNG5GEGENSTANDES Aciyo1 /AA - zcilfil MQC 

"PK 6 C07D401/12 A61K31/415 A61K31/44 A61K31/445 A61K31/495 
C07D401/14 C07D405/14 C07D409/14 C07D417/14 

Nach der Inicrnaoorulcn PaterrtklaCTfskation (IPK) oder nach dcr naoonalen Klasnfikation und dcr IPK 



B. REOIKRCIIIERTR GEBIFTE 



Rechaxhierur Mindcstprufsloff (KJaxnfiUlionssysicm und Klasafikatoomsymbole ) 

IPK 6 C07D 



Rectierchieric aber ruchi zum M.ndestprufstoff gehorende VerofrcmJichungen. sowcii dicse unter die rechcrchjcrten Gcbtete fallen 



Wahrend dcr intcmauonalen Recherche konsuluerte clcktronische Dalcnbank (Name der Datenbank und cvtl. vcrwendetc Suchbegnffe) 



C. ALS WESENTL1CU ANCESKIIENE UNTERLAGEN 



Kategone' Bezachnung der VerdttenUichung, sawal erfordcrtch unter Angabe der in Bebacht 



kofiunenden Tole 



Betr. Artspruch Nr. 



W0,A,93 24480 (YOSHIT0MI PHARMACEUTICAL 
INDUSTRIES, LTD.) 9. Dezember 1993 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe die Zusammenfassung und Seite 54, 
die Verbindungen Nr. 306 und 307 

EP,A,0 567 643 (Y0SHIT0MI PHARMACEUTICAL 
INDUSTRIES, LTD.) 3. November 1993 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Ookument 



1,2,6,9, 
10 



1-10 



□ 



Weilcrc VcrdfTcnUichungen and der Foruetzung von Fcld C w 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



* Bcsonderc Katcgonen von angegebenen VcroffenUichungen 

'A' VcTofftntlichung. die den allgcmemen Stand der Technik defmiert, 

aber rueht all besondcrs bedcutsam anzuschen m 
'E' al teres DokumenU das jedoch cnt am oder nach dem intrmanonalen 

Anmddedatum verofTerahcht worden ist 

V VeroffcnUichung, die gccignel *st, ^Sll^T^^^^ CT ' 
schonen zu lassen. oder durch die das Vcrt^Kh^tum «« er 
anderen im Recherchenbenchl genannten VerdfTenmchung Megt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O* VerofTentlichung, die stch auf cine murtdlichc Ofrenbarung, 

cine Benuizung. einc Ausstdlung oder andere M*Bnah^ Jbeaehl 
*P* VerofrenUichung. die vor dem iniemauoculcn Anmcldcdawm, aber nach 
beanipfiichten Prioritaisdatum vcrdffenUicht worden «t 



T ioalere Veroffemitchung, die nach dem intemabooalen Anmddedatum 
oder dem Pnohlatsdatum vcrdflcntUcht worden ist und mil der 
Anmeldung mcht kdiidiert, sondem nur zumVerstindms des dcr 
Erfindung zugrundeliegenden Prinaps oder der ihr «igrundeliegenden 
Tbeone angegeben tst 

•X' VerofTentlichung von besonderer Bedeutung; die beanrrwhte Erfindung 
kaim ailem aufgrund dteser VeToOcnllichung mcht als neu oder auf 
erfindenscher Tibgkdi beruhend bttrachtet werden 

* Y\ VerdfreniJtchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfmduni 
Ikann mcht all auf erfinderacheT Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die VcroffenUichung rml einer oder mehreren anderen 
i VerdfTcnUtcmmgrn dieser Kate gone in Yerbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur dnen Fachmann naheliegend ist 

'A' VerofTentlichung. die Mitglied dersdben Patentfamtlie ist 



Datum des Abschlusses der international cn Recherche 

20. November 1995 



Abscndedabim des intemaoonalen Rechcrchenbenchti 



2». 11. SS 



Name und Posuracftrift der Internationale Recherchenbehorde 
Eiiropaischcs PatenUmt, P.B. SM Pstcntlaan 2 
NL- 2280HVRijiwi)k 
Td. < ♦ 31-70) 340-2040, Tx. 31 6S1 epo nl. 
Fax < ♦ 31-70) 340-3016 



Bevotlmachbgtcr Bediemteter 

Fink, 0 



FormMttt PCT/ISAtflO (Btatt 3) (Jul) IfW) 



INTERJ^^) 



NALCR RECHERCHENBER1 CHT 



lint 



lioaales Akt enxeichcn 

T/EP 95/ 02848 



Fdd I Bemerkungen xu den Anapruchen, die akb als nicht rrcherchierhar enrteseo babe* (Fotttcteuat iron Punkt I muf BUlt 1) 



Gem SB Artikei 17(2)*) wurde aus foigenden Orunden fur beitimmte Anrpruchc kein Recherchenberrcht ertteUt 
wt^S^clfauf Gegenstande beziehen, zu dcren Recherche die Behdrde nicht verpftichtet at, namlich 

Obwohl der Anspruch 9 s1ch auf e1n Verfahren zur Behandlung des menschll- 

chen tforpers bezleht, wurde die Recherche 1ro H1nbl1ck auf die angefuhrten 
Wlrkungen der Verblndung durchgefiihrt. 

n £^e^hatf Teile der iniernatkmalen Anmejdung beziehen, die den vorgeichnebenen Anfordenmgen so wenig enisprechen, 
daQ tine s inn voile Internationale Recherche nichi durchgeftthrt werden kann, nlmlich 



n ^ e ^ch^i um abhkngige Anipruche handelt, die nicht entiprtchend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 m) abgefaflt rind. 



Fdd 11 Bemerkungen bet mangelnder Einittitlichkeit der EHIndung (ForHetzung ron Punkt 2 aufBlatt l) 



Die intemationale Recherchenbehdrde hat fettgettelli, daQ dsese Internationale Anmeldung mehxere Erfindungen enlhafc 



□ Da der Anmeider aUe erfordertichen zuOUlichen RecherchtngcbOhren rechtzoUg entrichtet hat, | entreckt itch diem 
Internationale Recherchenbericht auf aJle rtcherchierbaren Axirpruche der imemationalen Anmeldung. 



2. Da fur alk recherchierbaren AntprOche die Recherche ohne emen Arbeitaauf^d durch^hr^^ 

L - 1 nultxliche Redwchengebtthr gerechtfertigt hatte, bat die Internationale Rechercrienbefaorde mcht zur Zahlung einer tokhen 
Ccbuhr aufgefordert 

3 PI DaderAnmekternureinigedererforderUd.^ 

1 SJernauS^ercSXfcht nur auf die AntprUche der internaUonaien Anmeldung, fur die OebOhren entrichtet worden 

find, namlich auf die Anipruche Nr. 



4. □ Der Anmeider hu die nforderUchenzuiIul^^ 

1 — 1 chenbericht betchrankt rich daher auf die in den Anipruchen zuerst erwihnte Erfindung, dieae tot in foigenden Aniprucnen 

fiflt 



cm Widersprocbs Q Die zuiatzbchen Gebuhren wurden vom Anmekter unter Widerrpruch gezahlt 

j | Dfe Zahlung zuiatzlicher Gebuhren erfolgte ohne Widertpruch. 



Fonnblau PCT/IS A/210 (Forttetzung von Blatt 1 <l)KJuli 1992) 



INTERN ATION 

Anfabcn ZU VcroffcnUi 



iamb 



RECHERCHENBERICHT 

die zur ttlbcn Painnfumbe gchorai 



its Ak&cnzcicbcn 

95/02848 



lm Rccherchcnbcricht 
angefuhrtes Paienidokumcnt 



Datum der 
VcroffenUichung 



Mitgfied(er) der 
Paten tfamilie 



Datum der 
VerofTenUtchung 



W0-A-9324480 



09-12-93 



CA-A- 
EP-A- 



2136993 
0644191 



09-12-93 
22-03-95 



